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Resumo

A sifilis € uma doenca infectocontagiosa causada pelo Treponema pallidum,
acometendo pacientes em fases de laténcia e atividade. Divide-se em trés fases:
priméria, secundéaria e terciaria. Sua transmissdo pode ocorrer por via sexual,
transfusdo de sangue ou verticalmente durante a gestagéo. A sifilis € um problema
de saude publica, apesar de ter tratamento eficaz desde 1943. No Brasil, a sifilis
gestacional e congénita sdo doencas de notificagdo compulséria, entretanto, as
notificacbes estdo muito abaixo do numero esperado. Neste trabalho foram
utilizados artigos cientificos, banco de dados da organizacdo mundial da saude e do
SINAN, bem como publicagbes do ministério da saude. A transmissao vertical causa
a sifilis congénita, de modo que quanto mais precoce a infeccéo fetal ocorrer, mais
seriamente o feto sera atingido. Em 40% dos casos pode ocorrer abortamento, 6bito
fetal ou morte neonatal. A sifilis congénita pode ser precoce, surgindo até o 2° ano
de vida, ou tardia, ap0s os dois anos. Entre 1998 e junho de 2012 foram notificados
80.041 casos de sifilis congénita no Brasil, 45,9% destes na regido sudeste.
Geralmente, maes de criancas com sifilis sdo jovens, entre 20 e 29 anos e com
pouca escolaridade. Aproximadamente 74,5% dessas maes realizaram pré-natal
(pelo menos uma consulta), 86,6% foram diagnosticadas durante a gravidez e
somente 11,5% tiveram seus parceiros tratados. Entre 1998 e 2011 ocorreram 1780
Obitos por sifilis congénita, sendo 42% apenas no estado do Rio de Janeiro. O
numero de casos de sifilis congénita pode indicar a qualidade da assisténcia pré-

natal, seu aumento demonstra a necessidade de acdes voltadas ao controle.

Palavras chave: Sifilis, sifilis congénita, VDRL, SINAN
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1. Introducéo

A sifilis € uma doenca infecciosa causada pela bactéria Treponema pallidum.
A transmissao pode ocorrer por contato sexual, transfusdo de sangue, transplante
de 6rgaos ou ser adquirida por transmissdo vertical (SCHULZ e CATES, 1987).
Apesar do tratamento ser efetivo e relativamente barato, esta doenga se mantem
como um problema de salde publica, principalmente em paises subdesenvolvidos
(AVELLEIRA E BOTTINO, 2006).

Quando nao tratada, a sifilis pode progredir e tornar-se cronica, acometendo
varias partes do corpo. A evolucdo da sifilis é dividida em estagios primario,
secundario e terciario (PORTO, 2012).

Historicamente, a sifilis foi uma doenca muito conhecida por seus efeitos
dermatolégicos e neuroldgicos decorrentes dos estagios mais avancados da doenca
(BARROS et al, 2005 e AVELLEIRA e BOTTINO, 2006). Foram aceitas duas teorias
sobre a origem do Treponema pallidum: a teoria colombiana diz que a sifilis era
endémica nas Américas e foi introduzida na Europa por marinheiros no século XV; a
outra relata a sifilis como resultado de diversas mutacdes sofridas por espécies de
treponemas endémicos da Africa (MACHADO-PINTO, 1994).

A crescente endemia de sifilis no século XIX era preocupante, porém, com a
evolucédo da medicina e a descoberta da penicilina, ocorreu o controle da doenca e a
diminuicdo do interesse pelo seu estudo. A partir de 1960, a sifilis voltou a se tornar
uma preocupacao para saude publica, devido, sobretudo, as mudancas sociais, do
comportamento sexual, o uso das pilulas anticoncepcionais e 0 aparecimento da
sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS) (BARROS et al, 2005).

Quando adquirida durante a gravidez, a sifilis causa sérias implicacdes para a
mulher e para o feto como, por exemplo, o abortamento espontaneo, morte fetal e
neonatal, prematuridade e danos a saude dos recém-nascidos afetando seu estado

psicologico e social (RAY, 1995).

Em 1986, o Brasil incluiu a sifilis congénita como uma doenca de notificacéo
compulsoria (DIARIO OFICIAL, 1986). Apesar de todas as a¢fes para a prevencio e

controle, o numero de casos confirmados de sifilis congénita cresce continuamente,
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isso pode refletir um melhor sistema de notificagdo ou a manutengcdo das

transmissdes verticais de sifilis (SINAN, 2013).
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2. Objetivo

O objetivo este trabalho € abordar a sifilis adquirida e a sifilis congénita em seu
contexto geral, bem como suas fases e manifestacdes clinicas, tratamento e
prevencdo. Além disso, buscar, discutir e comparar os indices epidemiol6gicos
destas doencas e identificar as causas para a sifilis permanecer como um problema
de saude publica.
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3. Metodologia

Levantamento bibliografico, utilizando artigos cientificos e publicacbes oficiais das
plataformas Pubmed e Scielo para pesquisa com as palavras chaves: syphilis,
congenital syphilis, sifilis, patogenia, epidemiologia, Treponema pallidum, VDRL e

imunopatogenia.

Levantamento dos indices epidemiolégicos da sifilis na literatura, SINAN e banco de
dados da Organizagdo Mundial da Saude (WHO).
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4. Caracteristicas gerais das bactérias

As bactérias sdo organismos unicelulares e podem ser classificadas de acordo com
a sua forma como esféricas ou cocos, bastonetes ou bacilos e espirilos. Ao
observamos as células microbianas ao microscopio, veremos que elas podem se
apresentar sozinhas ou acopladas umas as outras. Podemos usar 0 arranjo como
forma de identificacdo das espécies. Enquanto as bactérias espiraladas
normalmente aparecem como células Unicas, 0s cocos aparecem agrupados de
acordo com o seu plano de divisdo: o diplococo sdo duas células ligadas, ocorre
guando um coco se divide em um Unico plano; o estreptococo, quando um coco se
divide em um plano e permanece ligado depois de vérias divisdes formando uma
cadeia; o estafilococo, quando ocorre a divisdo em trés planos, em um plano
irregular, formando agrupamentos em forma de cachos de uva.(PELCZAR JR.,
JOSEPH M. 1997) Os bacilos so6 se dividem no plano sobre seu eixo menor, podem
formar os diplobacilos, que se apresentam em pares e estreptobacilos, que se
apresentam em cadeias, porém a maioria dos bacilos se apresentam isolados.(
TRABULSI, L. R. 2008)

Por serem transparentes para auxiliar a visualizacdo da forma e do arranjo dos
microrganismos sdo utilizados alguns corantes. Os métodos de coloracdo mais
utilizados sdo os de Gram e de Ziehl-Neelsen. A coloracdo de Gram leva este nhome,
pois foi desenvolvida por Christian Gram e nos permite dividir as bactérias em dois
grandes grupos: Gram negativos e Gram positivos. A técnica de coloracdo de Gram
consiste no tratamento sucessivo de um esfregaco bacteriano fixado pelo calor com

cristal violeta, lugol, alcool e fucsina.

Toda bactéria absorvem igualmente o cristal violeta e o lugol, adquirindo a cor roxa
isso ocorre devido ao complexo formado pelos dois reagentes no citoplasma da
célula, porém, as bactérias Gram negativas, ao contrario das Gram positivas, ao
serem tratadas com &lcool descoram, jA as Gram positivas assumem a coloracao
roxa do complexo cristal violeta-lugol, ao tratar o esfregaco com fucsina somente as
Gram negativas iram corar, assumindo a coloracdo vermelha. Portanto no método
de coloracdo de Gram as bactérias Gram positivas se apresentam na cor roxa e as

Gram negativas na cor vermelha.
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Nas bactérias Gram positivas 70% a 75% da parede celular sdo compostos de
peptidioglicano, além desta macromolécula encontramos também proteinas e acidos
teicdicos. Quando tratamos a Iamina com cristal violeta ocorre a diminuicdo da
permeabilidade da parede celular aos solventes orgéanicos, por conterem menos
lipideos na parede celular. Ja a parede das bactérias Gram negativas apresenta
grande quantidade de lipideos, o que determina a permeabilidade a solventes
organicos permitindo a descoloracdo. (TRABULSI, L. R. 2008, MURRAY, 2011).
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5. Sifilis

Naturalmente, a evolucao da sifilis adquirida varia entre periodos de laténcia e
periodos de atividade com caracteristicas clinicas, imunoldgicas e histopatolégicas
bem definidas e distintas entre sifilis primaria, secundaria e terciaria. Pode-se
também classifica-la em sifilis recente, quando o diagnéstico é realizado em um ano
apos a infeccdo, ou tardia, quando o diagnédstico € realizado apOs este periodo
(AVELLERA e BOTTINO, 2006)

5.1. Agente etioldgico.

O Treponema pallidum é o agente causador da sifilis e pertence a ordem
Spirochaetales, familia Spirochaetaceae e ao género Treponema. A familia
Treponemataceae inclui também outros dois géneros: Leptospira e Borrelia. O
género Treponema inclui pelo menos seis espécies nao patogénicas, duas especies
e trés subespécies que sao patdogenos humanos agrupados por apresentarem DNA
homélogo: Treponema carateum, causador da pinta; Treponema pallidum subsp.
pallidum, causador da sifilis venérea; Treponema pallidum subsp. pertenue,
causador da bouba; Treponema pallidum subsp. endemicum, causador da sifilis
endémica ou bejel. Estas espécies que tém o homem como hospedeiro, embora
morfologicamente indistinguiveis, apresentam caracteristicas clinicas e genéticas
gue permitem diferencia-las (CASAL et al, 2011 e AVELLERA e BOTTINO, 2006).

O T. pallidum é uma espiroqueta gram negativa que possui filamento delgado
e espiralado sobre o proprio eixo com 6 a 14 espirais regulares e iguais, possui
membrana citoplasméatica, membrana externa, uma fina camada de peptideoglicano
e um movimento repetido e ondulante caracteristico, devido a presenca de um
endoflagelo ou flagelo periplasmatico entre a membrana citoplasmatica e a externa
(CASAL et al, 2011). Os espirais sdo mais facilmente observados com a coloracdo
imunofluorescente ou iluminacdo de campo escuro, porém ndo se coram com
corantes de anilina, mas podem ser vistos por impregnacdo por prata quando no
tecido (BROOKS et al, 2012).
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O genoma é constituido por um cromossomo circular de aproximadamente
1.138.000 pares de bases, pequeno quando comparado as demais bactérias. Nao
existem muitos genes ligados a producdo de energia e sintese de nutrientes,
indicando que o T. pallidum os extrai do hospedeiro. Diferente das demais bactérias,
o T. pallidum n&o possui transposons, isto sugere que seu genoma é altamente
conservado explicando sua sensibilidade a penicilina ser constante. A cultura de T.
pallidum nunca fui bem sucedida em meios de cultura artificiais ou cultura de
tecidos, ja em sangue total ou plasma, a 4°C, permanece viavel por 24 horas,
caracteristica de importancia crucial para as transfusées de sangue (BROOKS et al,
2012).

Membrana citoplasmatica Membrana externa

Flagelo

Figura 1: Treponema pallidum: desenho esquematico. In: Trabulsi. microbiologia.

O T. pallidum nunca foi cultivado in vitro, caracteristica que limita
drasticamente a distincdo de seus antigenos, pois o T. pallidum possui capacidade
restrita para sintese de carboidratos e proteinas, os retirando do hospedeiro. Apesar
de ser capaz de obter adenosina trifosfato (ATP) por glicélise, é carente de enzinas
necessarias para o ciclo tricarboxilico e cadeia de transporte de elétrons. (FRASER
et al, 1998, NICHOLS et al, 1975 e SCHILLER et al, 1977), associada a esta
limitacdo metabdlica, a sensibilidade ao oxigénio e ao calor torna o T. pallidum uma

bactéria de importancia clinica que ndo tem sido cultivada in vitro, o que resulta no
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pouco conhecimento sobre seus mecanismos imunopatogénicos (ANTAL et al, 2002,
WEINSTOCK et al, 1998 e FIELDSTEEL et al, 1981).

5.2.  Transmissao.

Geralmente, a infeccdo pelo T. pallidum ocorre por contato sexual. Esta
bactéria penetra em mucosas ou por aberturas ou cortes da epiderme, e se limita ao
hospedeiro humano. Ha também a transmissao de mulheres gravidas para seu feto
e, raramente, por transfusdo sanguinea. O risco de contagio varia entre 10% a 60%
de acordo com a maior parte dos autores. (LEVINSON, 2008, AVELLERA e
BOTTINO, 2006 e BROOKS et al, 2012).

6. Patogenicidade e imunidade
6.1. Fatores de viruléncia.

As bactérias precisam se adaptar as condicdes do ambiente para terem
sucesso em se estabelecer e multiplicar, para tal, sdo capazes de modular sua
expressdo geénica, respondendo a fatores de estresse, como pH, temperatura,
disponibilidade de nutrientes, osmolaridade, CO2 e outros fatores (FERREIRA e
SOUSA, 2000 e LAFOND e LUKEHART, 2006).

Pelo fato do T. pallidum nunca ter sido cultivado in vitro, a caracterizacdo de
seus fatores de viruléncia é bem limitada, porém, com o advento da biologia
molecular, foi possivel realizar o sequenciamento do genoma do T. pallidum.
(LAFOND et al, 2006, DEKA et al, 2006, POSEY et al, 1999).

Entretanto, até o momento, ndo foi identificado nenhum antigeno de
superficie, devido principalmente a falta de técnicas para a cultura do treponema in
vitro, a fragilidade da membrana externa (sua membrana externa tem 100 vezes
menos proteinas que as membranas de outras bactérias) e a baixa densidade de
proteinas integras do seu compartimento celular (BLANCO, MILLER e LOVETT,
1997, DEKA et al, 2006, GIACANI et al, 2005). A cronicidade da infecgao pode estar
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relacionada com o fato da membrana externa do treponema conter menos proteinas
do que as membranas externas de outras bactérias gram-negativas (BISSESOR e
CHEN, 2009, BLANCO, MILLER e LOVETT, 1997).

Estudos indicam que a membrana externa do treponema é deficiente de
proteinas e estrutura antigénica inerte, o que pode ser significante para o fato deste
patdgeno evadir a resposta imune do hospedeiro, uma vez que as proteinas de
superficie sdo as primeiras a interagir no hospedeiro infectado (COX et al 1992 e
BRINKMAN et al, 2008).

Ha incerteza da origem da viruléncia do T. pallidum, pois ele é
morfologicamente indistinguivel de outros treponemas ndo virulentos. Ha a
necessidade do desenvolvimento das técnicas de isolamento da membrana externa
do T. pallidum, de modo a verificar se é possivel induzir resposta imune protetora,
este conhecimento pode ajudar a desenvolver uma vacina (FRENCH, 2007, HOOK,
1999 e JOHNSON, RITZI e LIVERMORE, 1973).

O estudo de Weinstock et al (1998) identificou 67 genes, 0s quais codificam
hemolisinas, proteinas reguladoras, proteinas para bio-sintese de polissacarideos e
proteinas de superficie, entre eles, a familia de genes Tpr (Treponema pallidum
repeat) com destaque para 12 genes que codificam produtos protéicos semelhantes
a maior proteina de membrana de outro treponema, o Treponema denticola. Este € o
anico micro-organismo que apresenta semelhanca com todos os 12 produtos dos
genes Tpr, entretanto, a organizacao da superficie externa do Treponema denticola
€ hexagonal e extremamente imunogénico, isto ndo € observado no Treponema
pallidum. (FENNO et al. 1996, FENNO et al, 1997, MATHERS et al, 1996, RADOLF
et al. 1999, CASTRO, 2004).

Os 12 genes da familia Tpr sdo divididos em trés subfamilias. A maioria

destes genes induz resposta imune na sifilis experimental.

Subgrupos da familia Tpr

tprC, tprD, tprF, tprl tprE, tprG, tprJ, tprA, tprB, tprH, tprK, tprL

Figura 2: subfamilias Treponema pallidum repeat. Fonte: CASAL, ARAUJO e CORVELO.
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A regulacdo da expressdo das proteinas Tpr € realizada por um mecanismo
de variacdo de fase, utilizada pelo T. pallidum para realizar uma regulacéo negativa
na expressao de proteinas Tpr para as quais 0 sistema imune ja montou uma
resposta, e, consequentemente, propiciar uma regulagdo positiva de outras
proteinas Tpr. Outras bactérias utilizam o mesmo mecanismo como a Neisseria
gonorrhoeae. A investigacdo dessa familia de genes pode ser relevante para o
desenvolvimento de vacinas ( FRASER et al, 1998 e WEINTOCK et al, 1998).

6.2. Invasao.

Primeiramente, o mecanismo do T. pallidum, bem como de outras bactérias
patogénicas, é de aderir as células do hospedeiro, para a colonizacéo nos tecidos e
orgaos do hospedeiro, facilitando a invasdo e a disseminacdo do patogeno. A
adesao € mediada pela presenca de estruturas chamadas de adesinas. A andlise do
genoma do T. pallidum demonstrou algumas proteinas que seriam candidatas a
funcdo de adesdao, tais como, as proteinas recombinantes TP0155 e TP0480, que
demonstraram a capacidade de se conectar a fibronectina das células do
hospedeiro, sendo que a primeira liga-se a matriz e a segunda liga-se tanto a matriz
guanto a forma soltvel da fibronectina. Outras proteinas recombinantes sdo TP0136,
gue se liga a fibronectina, e a TP0O51, que se liga especificamente a laminina. A
identificacdo destas adesinas permite avaliar seus efeitos imunoprotetores e também

0s mecanismos de adesdo que permitem a colonizacdo (LEE et al, 2003).

Faz parte do processo de invasdo a motilidade em sacarrolhas do T. pallidum
conferida por seu endoflagelo, que permite a transicdo de um ambiente desfavoravel
para outro favoravel para sua sobrevivéncia. Também tem papel fundamental neste
processo a metaloproteinase-1, enzima que quebra o colageno, facilitando a
disseminacéo do patdgeno pelos tecidos. (CHUNG et al, 2002, FRASER et al, 1998,
HAGMAN et al, 1997)

O sucesso da colonizacdo do hospedeiro depende destas estratégias de
invasdo, que permitem que o treponema transpasse a barreira epitelial, placentaria

ou hematoencefalica, no entanto, as manifestacdes clinicas dependem do sucesso
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do processo de colonizagio e da consequente resposta imune (CASAL, ARAUJO e
CORVELDO, 2012, FRASER et al, 1998).

6.3. Respostaimunoldgica.

A presenca do T. pallidum no organismo inicia o recrutamento de células do
sistema imunolégico inato e adaptativo da circulagdo para o local da infecgéo.
Estudos demonstram que o patdégeno induz a expressdo das adesinas ICAM-I,
VCAM-I e E-selectinas em cultura de células endoteliais (RILEY et al, 1992). A
ativacdo endotelial e migracdo das células inflamatérias aumentam, em
consequéncia da secrecdo de citosinas durante a infeccdo aguda pelo T. pallidum,
os leucécitos polimorfonucleados (PMN), primeiras células observadas no infiltrado.
Testes in vitro revelam seis tipos diversos de defensinas dos PMN que possuem
atividades variadas para a destruicdo do T. pallidum (WOODS, 2005 e LEE at al,
1992).

Os lipopeptideos do T. pallidum séo reconhecidos por receptores TLR2 das
células dendriticas especializadas (DCE) nos locais de infecgcdo como pele, mucosas
e coracdo. As DCE maduras e os macrofagos estimulam a producdo de citosinas
inflamatorias, TNF-a, IL-183, IL-6, IL-8, IL-12 que induzem uma resposta inflamatéria
mais severa (SIELING et al, 2003 e SELLATI et al, 1999). Nas lesdes primarias e
secundarias da sifilis € observada a producdo de interferon gama (IFN- y) e
interleucina-2 (IL-2), responsaveis pela ativacdo de macrofagos e proliferacdo de
células T helper (CD4+)/células T citotoxicas (CD8+), respectivamente (SELLATI et
al, 1999 apud CASAL, ARAUJO e CORVELO, 2012).

6.4. Evasao do sistema imune.

O T. pallidum desenvolveu mecanismos para evadir-se as defesas
imunoldgicas do hospedeiro. Em estudo experimental foi demonstrado que a
superficie do T. pallidum nao era antigénica, pois, ao submeter treponemas integros

e degradados a anticorpos anti-T. pallidum foi observado reacdo positiva apenas
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onde os patégenos estavam degradados. (PENN e RHODES, 1982). Estudos sobre
o genoma do T. pallidum corroboram estd ideia, pois como supracitado neste
trabalho, esta bactéria possui poucas proteinas na membrana externa, candidatas a
adesinas, como, Tp0155, Tp0483, Tp0751, que ndo estimulam suficientemente o
sistema imunoldgico. (RADOLF, NORGARD e SCHULZ, 1989). Especula-se que ao
evadir-se da circulagéo, o T. pallidum diminui ainda mais seu metabolismo e mantem
niveis basais de replicacdo, caracterizando os periodos de laténcia, ndo sendo
reconhecido pelo sistema imune (FRASER et al, 1998, LAFOND e LUKEHART, 2006
e FIELDSTEEL, COX E MOECKLI, 1981).
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7. Sifilis Adquirida

7.1. Fase Priméria da Sifilis.

Ap6s a invasdo, o T. pallidum chega ao sistema linfatico regional e se
dissemina para outras partes do corpo. A resposta local resulta em erosao no ponto
de inoculagédo. Por outro lado, na disseminacao sistémica, ocorre a formacgédo de
complexos imunes circulantes que podem se depositar em qualquer local, porém, a
imunidade humoral ndo é eficaz para parar a disseminacdo e a imunidade celular é
mais tardia, o que permite ao T. pallidum se multiplicar e permanecer no hospedeiro
por longos periodos (AVELLERA e BOTTINO, 2006).

A leséo especifica é o protossifloma ou cancro duro, que surge em média trés
semanas apos a infeccéo no local de inoculagcdo. Em um primeiro momento é uma
papula résea que evolui para vermelho intenso. Localiza-se na regido genital em
90% a 95% dos casos e também é possivel encontra-lo na regido anal, boca, lingua,
regido mamaria e quirodactilos. Geralmente, o cancro € indolor, sem reacfes
inflamatorias proximas a lesdo e unico, sendo que apds duas semanas ha uma
reacdo ganglionar regional bilateral e multipla, ndo supurativa, de nédulos duros e
indolores. Ocancro regride espontaneamente em quatro a cinco semanas sem
deixar cicatrizes. Existe a possibilidade da auséncia da lesdo primaria, geralmente
em decorréncia de transfusdo de sangue infectado. (AZULAY et al, 2004,
SANCHEZ et al, 2003 e AVELLERA e BOTTINO, 2006).

O ministério da Saude (MS) preconiza que nos locais onde ndo héa
possibilidade de diagnostico laboratorial, torna-se necesséaria a observacdo das
lesdes ulceradas e trata-las adequadamente em paralelo com o tratamento a outras
possibilidades diagnosticas. (BRASIL, 1999).
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Figura 3: Sifilis primaria: cancro duro. Fonte: AVELLERA E BOTTINHO.

7.2. Fase Secundaria da Sifilis.

Apés um periodo que pode durar de seis a oito semanas do desparecimento
da lesao inicial, a doenca entra em periodo de atividade novamente, acometendo
pele e 6rgédos internos. Na pele, as lesdes que podem ser chamadas de sifilides
ocorrem de forma simétrica e em surtos podem apresentar cor eritematosa (roséola
sifilitica) que duram pouco tempo. Outros surtos apresentam lesées populosas
erittmo-acobreadas, redondas, de superficie lisa com discretas escamas nas
periferia (colarete de Biett), sendo as lesGes das regibes palmares e planares bem
caracteristicas (figura 4). A fase secundaria da doenca € paralela de
poliadenomegalia generalizada, e, em geral, a sintomatologia € pouco caracteristica
e discreta, como mal-estar, anorexia, febre baixa, cefaléia, faringite, astenia,
menisgismo, artralgias, mialgias, periostite, rouquiddo, hepaoesplemegalia,
sindrome nefrética, glomerulonefrite, neurite do auditivo e iridociclite (SANCHEZ et
al, 2003, AVELLERA e BOTTINO, 2006, RIVITII et al, 1999 e SAMPAIO e RIVITTI,
2001).
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Figura 4: Sifilis secundaria: lesdo palmar: Figura 5: sifilis secundaria: leséo facial.

Fonte: AVELLERA E BOTTINHO Fonte: AVELLERA E BOTTINHO

A sifilis secundaria progride ao longo do primeiro e segundo ano da doenca,
sempre com surtos que regridem espontaneamente intercalados por periodos de
laténcia cada vez maiores. Finalmente, um periodo grande de laténcia se
estabelece. Estudos que acompanharam a evolucdo natural da sifilis demonstraram
gue um terco dos pacientes obtem a cura clinica e soroldgica, outro terco evolui sem
sintomatologia, entretanto, com provas sorolégicas nao especificas para o
treponema positivas, e o ultimo terco a doenca volta a se manifestar em fase
terciaria. (GJESTLAND et al, 1955 e ROCKWELL et al, 1964)

7.3. Fase Terciaria da Sifilis

Nesta fase os pacientes desenvolvem lesdes localizadas na pele e mucosas,
sistema cardiovasculares e nervoso. Geralmente, as lesGes terciarias séo
caracterizadas pela formacdo de granulomas destrutivos (gomas) e a auséncia

guase que absoluta de T. pallidum.

No tegumento, as lesdes sdo nddulos, tubérculos, placas nédulo-ulceradas ou
tuberocircinadas e gomas (AVELLERA e BOTTINO, 2006, p. 115).
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As lesBes sdo solitarias ou em pequeno numero, assimétricas, endurecidas
com pouca inflamacao, bordas bem marcadas, policiclicas ou formando segmentos
de circulos (figura 5), destrutivas, tendéncia a cura central com extensao periférica,
formacdo de cicatrizes e hiperpigmentacéo periférica. Na lingua, o acometimento é
insidioso e indolor, com espessamento e endurecimento do 6rgdo. Les6es gomosas
podem invadir e perfurar o palato e destruir a base 6ssea do septo nasal. “Cancro
redux” € a presenga de goma no local do cancro de inoculagdo, e “pseudo-cancro
redux” uma goma solitaria localizada no pénis (SAMPAIO e RIVITTI, 2001 apud
AVELLERA e BOTTINO, 2006, p. 115)

Figura 6: sifilis terciaria: gomas: fonte: AVELLERA E BOTTINHO

7.4. Demais evolucdes

A sifilis pode evoluir também para sifilis cardiovascular, que se desenvolve de
10 a 30 anos apos a infeccdo primaria. Normalmente assintomatica, acomete mais
frequentemente a aorta ascendente. Suas principais complica¢des sdo o aneurisma,
a insuficiéncia da valvula adrtica e a estenose do 0stio da coronaria ( AZULAY et al,
2004, SANCHEZ et al, 2003 e O'REGAN et al, 2002).
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O T. pallidum pode também invadir as meninges, isto ocorre precocemente de
12 a 18 meses apds a infeccdo e desaparece em 70% dos casos sem
tratamento,portanto, em uma minoria,0 quadro de neurossifilis € estabelecido,
podendo ser sintomatico ou ndo. Quando assintomatica, a neurossifilis é definida por
anormalidades do liquor (LCR) e auséncia de sintomas e sinais neuroldgicos,
podendo nunca evoluir para a forma sintomatica ou apresentar complicacdes no
periodo terciario da doenca. As complicacbes envolvem meningéias agudas
(principalmente em pacientes com HIV), encefalite difusa com sinais focais (podendo
ser confundida com acidente vascular encefélico) e, mais tardiamente, pode-se
evoluir para neurossifilis parenquimatosa com paralisia geral progressiva ou tabes
dorsalis ( colocar significado) ou neurossifilis gomosa com sintomatologia
semelhantes a tumores cerebrais ou medulares (AZULAY et al, 2004, SANCHEZ et
al, 2003 e NITRINI e SOUZA, 1999).

8. Sifilis congénita

O T. pallidum presente na corrente sanguinea de uma gestante transpassa a
barreira placentaria e atinge a corrente sanguinea do feto (transmisséao vertical). A
transmissao pode ocorrer a qualquer momento da gestacdo e caracteriza a sifilis
congénita. O contagio depende principalmente da fase da doenca em que se
encontra a mae e a duracdo de exposicao da crianca no Utero, pois, nos estagios
iniciais da doenca, o numero de treponemas na circulacdo sanguinea é maior, logo,
nas fases primaria e secundaria a taxa de transmisséao é de 70-100%, 40% na fase
latente recente e 10% na latente tardia. Quanto mais precoce a infeccao ocorrer,
mais treponemas estardo circulantes e, portanto, mais seriamente o feto sera
atingindo. (LAFOND e LUKEHART 2006). A sifilis congénita pode causar em até
40% das criancas infectadas quando as maes nao sao tratadas, abortamento, 6bito

fetal e morte neonatal. (Ministério da Saude 2005a).

Aproximadamente 50% das criancas infectadas sdo assintomaticas no
nascimento. Existe também a possibilidade de que a transmisséo seja direta, pelo
contato do recém-nascido com lesdes genitais maternas contendo T. pallidum no
canal do parto (AVELLEIRA e BOTTINO, 2006).
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8.1. Sindrome da sifilis congénita precoce.

A sindrome clinica da sifilis congénita precoce surge até o 2° ano de vida.
Além da prematuridade e baixo peso do feto, sdo caracteristicas dessa sindrome:
hepatomegalia com ou sem esplenomegalia, lesbes cutaneas (pénfigo palmo
plantar, condiloma plano), periostite ou osteite ou osteocondrite, pseudoparalisia dos
membros, sofrimento respiratério com ou sem pneumonia, rinite sero sanguinolenta,
ictericia, anemia e linfadenopatia generalizada, petéquias, purpura, fissura peribucal,
sindrome nefrética, hidropsia, edema, convulsdo e meningite. O diagndéstico
diferencial deve ser realizado contra véarias patologias. Entre as alteracdes
laboratoriais incluem-se: anemia, trombocitopenia, leucocitose ou leucopenia (Singh
e Romanowski 1999, Avelleira e Bottino 2006, Lafond e Lukehart 2006).

8.2. Sindrome da sifilis congénita tardia.

A sindrome clinica da sifilis congénita tardia surge apos o 2° ano de vida. Sédo
caracteristicas dessa sindrome: tibia em “Lamina de Sabre”, articulacdes de Clutton,
fronte “olimpica”, nariz “em sela”, dentes incisivos medianos superiores deformados
(dentes de Hutchinson), molares em “amora”, ragades periorais, mandibula curta,
arco palatino elevado, ceratite intersticial, surdez neurologica e dificuldade no
aprendizado (SINGH e ROMANOWSKI 1999, AVELLEIRA e BOTTINO 2006,
LAFOND e LUKEHART 2006).

O diagnostico pode ser estabelecido por meio da associacdo de critérios
epidemioldgicos, clinicos e laboratoriais, da mesma forma que a sifilis congénita
precoce. Estima-se que a neurossifilis ocorra em 60% de criancas com sifilis
congénita, pela presenca de anormalidades no fluido cérebro espinhal, como VDRL

positivo, pleiocitose e proteinas elevadas (MICHELOW et al. 2002).
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Figura 7: Sifilis congénita, fronte olimpica e nariz em Figura 8 Sifilis congénita: Tibia em “Lamina de sabre”. Fonte:
cela.Fonte: http://4.bp.blogspot.com/-
hitp:/images2.wikia.nocookie.net/__cb2013062309261 JSyMKheWvuM/UHszYJWNwvI/AAAAAAAAAel/qulpFIQQB4E/s160

3/aial317/pt- A
br/images/5/58/Sifilis_congenita_tardial.jpg Ortibi aJpg

9. Epidemiologia da sifilis.

9.1. Sifilis no mundo.

Estimativas do WHO evidenciaram a diminuicdo da incidéncia de sifilis apos a
segunda guerra mundial, principalmente em paises desenvolvidos. No entanto, no
final da década de 90, os casos notificados aumentaram em diversas regides da
Europa e dos Estados Unidos (WHO, 2001). Este aumento tem diversos fatores
possivelmente associados a migracdo de individuos provenientes de paises com alta
prevaléncia, empobrecimento, piora dos servicos de saude, uso de drogas e prética
sexual ndo segura e a correlacdo entre HIV e a sifilis. (LYNN e LIGHTMAN, 2004,
FENTON e IMRIE, 2005).

Em paises em desenvolvimento, a vigilancia de agravos sexualmente
transmissiveis, € - precaria. A prevaléncia de sifilis adquirida e congénita é bastante
elevada nessas regifes (GERBASE et al. 1998, BUVE et al. 2001, WHO 2001, CDC
2006).
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Prevaléncias relativamente elevadas de sifilis sdo encontradas em Camboja
(4%), Papua Nova Guiné (3.5%) e no Pacifico Sul (8%). Na Mongdlia, a prevaléncia
da sifilis mostrou uma tendéncia de diminuicdo durante os anos de 1983 a 1993,
seguida por um aumento de 32 casos por 100.000 em 1995. A maior prevaléncia de
sifilis entre gestantes foi relatada em Nairobi, Kenya (3%), Djibouti (3.1%), seguido
por Marrocos (3.0%) e por Sudéo (2.4%). Em mulheres HIV positivas foi encontrada
prevaléncia de 6,3% e em HIV negativas 3,7%, em Kigali, Ruanda (LOPES, 2009 p.
12).

Na América Latina e Caribe ha poucos dados epidemioldgicos sobre DSTs
(doencas sexualmente transmissiveis). Estudos da OMS estimaram 1,3 milhdes
infectados em 1996 (GERBASE et al. 1999). Também na América Latina e Caribe a
prevaléncia de sifilis em gestantes flutua entre 0.7 a 7,2% (LOPES, 2009).

9.2. Sifilis no Brasil.

A sifilis adquirida € apenas uma doenca de notificagdo compulsoria quando
diagnosticada em gestantes ou criancas, sendo assim, o numero de casos desta
doenca é incerto e é feito por estimativas tendo por base estudos epidemiolégicos
em populacdes vulneraveis, gestantes durante o pré-natal e doadores de sangue. O
Ministério da Saude estima que 1,1% da populacdo (cerca de 940 mil pessoas) séo
infectadas todos os anos (BRASIL, 2005).

Doadores de sangue sdo majoritariamente homens jovens e saudaveis. A
prevaléncia neste grupo variou entre 4,1% a 0,3% entre 1989 e 2009. E importante
ressaltar que nas maiores prevaléncias encontradas os estudos utilizaram apenas
testes de triagem (ANDRADE et al. 1989a, OLIVEIRA et al. 2008). Em outro estudo
feito em S&o Paulo com amostras de doadores coletadas entre 1999 e 2003, a
prevaléncia de sifilis em amostra triadas por ELISA foi de 1,3%, quando realizada
uma segunda coleta para confirmacdo, utilizando VRDL, FTA-Abs e ELISA, a
prevaléncia caiu para 0,32% (ALMEIDA-NETO et al. 2009).

Sao consideradas populagdes vulneraveis a DSTs profissionais de sexo,

encarcerados e usuarios de drogas. Em geral, os estudos demonstraram maiores
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prevaléncias nestes grupos quando comparados aos demais, variando entre 0,7% e
18,4%(ANDRADE et al. 1989b, TURCHI 2000, BENZAKEN et al. 2002, SIGNORINI
et al. 2007).

Em 1980, o coeficiente de mortalidade no Brasil devido a sifilis foi de
2,45/1.000.000 habitantes em 1995. Este numero decaiu em 58,2% para
1,02/1.000.000. Segundo Lima (2002), houve uma tendéncia em todas as regides
brasileiras para a queda dos coeficientes de mortalidade, embora as regides norte e
nordeste demonstrassem aumento em 1985 (quadro 2).

Coeficiente de mortalidade por regido brasileira (1980 a 1995)

Regido 1980 1985 1990 1995
Norte 1,02 3,22 0,82 1,27
Nordeste 2,01 2,34 2,09 1,65
Sudeste 2,90 2,34 1,28 0,79
Sul 2,68 1,72 1,19 0,60
Centro-oeste 1,86 1,04 0,87 0,49

Figura 9: Coeficiente de mortalidade por sifilis nas regides brasileiras, por milhdo de habitantes, 1980 a 1995,
Modificado de Lima, 2002.

9.3. Sifilis nas gestantes.

Como citado anteriormente, a sifilis € de notificacdo compulsoéria quando
diagnosticada em gestantes no Brasil. Em estudo Sentinela Parturiente de 2004, a
prevaléncia de sifilis em gestantes foi de 1,6%, totalizando 48.425 gestantes naquele
ano. No entanto, em 2005 apenas 1.863 casos foram notificados, assim, estima-se
gue a vigilancia tenha alcancado apenas 3,8% dos casos esperados neste ano.
Considerando o total de notificacdes de sifilis gestacional de 2011 (14.341), é
possivel que o aumento ndo seja devido ao aumento dos casos, mas a melhora dos

servicos de saude e pré-natal.
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Entre 2005 e junho de 2012, 57.700 casos de sifilis gestacional foram
notificados pelo SINAN, em sua maioria nas regidbes Sudeste e Nordeste. Como
visto em 2011, o numero total de casos notificados no Brasil foi de 14.321, dos quais
6.488 (45,3%) na Regido Sudeste, 3.359 (23,5%) na Regido Nordeste, 1.687
(11,8%) na Regidao Norte, 1.458 (10,2%) na Regido Sul e 1.329 (9,3%) na Regiéo
Centro-Oeste. (figura 10).

Em todo o Brasil, a taxa de deteccdo em 2011 foi de 5,0 casos em 1000
nascidos vivos, porém, esta taxa € muito mais elevada em outros estados do Brasil
como Mato Grosso do Sul (13,7) e Rio de Janeiro (10,8).

De modo geral, as maiores proporcdes de gestantes com sifilis encontram-se
na faixa etaria entre 20 e 29 anos (52,4%), em dois niveis de escolaridade distintos —
da 5% a 82 série incompleta (22,1%) e da 12 a 42 série incompleta (10,8%). Com
relacéo a raca/cor, 0s casos se concentram na raca parda (46,5%) e branca (28,7%)
(Ministério da saude, 2012. p. 3)

Grafico 1. Taxa de deteccéao de sifilis em gestantes (por 1.000 nascidos vivos)
por regido e ano de notificacédo. Brasil, 2005 a 2011(1, 2)
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Figura 10: Grafico 1. Taxa de detecgdo de sifilis em gestantes (por 1.000 nascidos vivos) por regido e ano de
notificacdo. Brasil, 2005 a 2011. Fonte: MS/SVS/Departamento de DST, Aids e Hepatites Virais.

Nota: (1) Casos notificados no Sinan até 30/06/2012.

(2) Dados preliminares para os ultimos 5 anos.
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9.4. Epidemiologia da Sifilis congénita.

Entre 1998 e junho de 2012, 80.041 casos de sifilis congénita foram
notificados pelo SINAN em menores de um ano de idade. A Regido Sudeste
registrou 36.770 (45,9%) desses casos; o Nordeste, 25.133 (31,4%); o Norte, 6.971
(8,7%); o Sul, 6.143 (7,7%); e o Centro-Oeste, 5.024 (6,3%). Em 2011, foram
notificados 9.374 novos casos de sifilis congénita em menores de um ano de idade,
dos quais 4.083 (43,6%) na Regido Sudeste, 3.188 (34,0%) na Regido Nordeste,
908 (9,7%) na Regido Sul, 801 (8,5%) na Regido Norte, e 394 (4,2%) na Regiao
Centro-Oeste. (quadro ?). Em 2011, a taxa de incidéncia de sifilis congénita no
Brasil foi de 3,3 casos por 1.000 nascidos vivos, sendo que as Regides Nordeste e
Sudeste apresentaram as maiores taxas nesse ano, 3,8 e 3,6, respectivamente.
Entre as Unidades Federativas, o Rio de Janeiro (9,8 por 1.000 nascidos vivos),
Cearé (6,8), Sergipe (6,7), Alagoas (5,9), Rio Grande do Norte (5,4) e Pernambuco
(4,9) apresentaram as maiores taxas de incidéncia em 2011. (Ministério da saude,
2012. p.4)

Grafico 2: Taxa de incidéncia de sifilis congénita em menores de 1 ano de
idade (por 1.000 nascidos vivos) por regido de residéncia e ano de diagnostico.
Brasil, 1998 a 2011(1,2)
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Figura 11: Grafico 2: Taxa de incidéncia de sifilis congénita em menores de 1 ano de idade (por 1.000 nascidos vivos)
por regido de residéncia e ano de diagndstico. Brasil, 1998 a 2011. Fonte: MS/SVS/Departamento de DST, Aids e
Hepatites Virais.

Nota: (1) Casos notificados no Sinan até 30/06/2012.
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Em geral, as maiores proporgbes de casos de sifilis congénita ocorrem em
criancas cujas maes tém entre 20 e 29 anos de idade (52,7%), possuem
escolaridade entre a 5% e a 82 série incompleta (25,8%), e realizaram pré-natal
(74,5%). Dentre as gestantes que fizeram o pré-natal em 2011, 86,6% foram
diagnosticadas com sifilis durante a gravidez, e s6 11,5% tiveram seus parceiros
tratados.

No periodo de 1998 a 2011, o numero de O6bitos por sifilis congénita,
declarados no SIM, foi de 1.780, sendo 925 ébitos (52,0%) na Regido Sudeste (758
apenas no estado do Rio de Janeiro, 0 que corresponde a 42% do Brasil), 505
(28,4%) no Nordeste, 159 (8,9%) no Sul, 135 (7,6%) no Norte e 56 (3,1%) no
Centro-Oeste.

Ainda em relacdo aos obitos por sifilis congénita, foi declarado no SIM um
total de 112 Obitos em 2011, o que corresponde a um coeficiente de mortalidade de
3,9 por 100.000 nascidos vivos. De acordo com a regido de residéncia, verificou-se
um coeficiente de 4,6 para a Regidao Nordeste (39 o6bitos), 4,0 para o Sudeste (45),
3,9 para o Norte (12), 3,8 para o Sul (14) e 0,9 para o Centro-Oeste (2) (Ministerio
da saude, 2012).
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10. Diagndstico

O diagnostico da sifilis depende da observacao clinica do paciente e a
escolha dos exames laboratoriais mais adequados para o estdgio no qual se
encontra a doenca. Em lesGes da fase primaria e algumas lesBes da fase
secundéaria, a identificacdo do treponema pode ser direta, ou seja, pela
demonstracdo da presenca do treponema naquela lesdo. Os testes soroldgicos
podem ser feitos a partir da segunda ou terceira semana ap0s a lesdo primaria ter
surgido (AVELLERAS e BOTTINHO, 2006).

10.1.Provas diretas.

As provas diretas demonstram a presenca do T. Pallidum e n&o detectam
interferéncias cruzadas, isto €, ndo ocorrem falso-positivos. E indicado para as fases
iniciais da doenca, quando ha maior numero de treponemas no organismo
(AVELLERAS e BOTTINHO, 2006).

10.1.1. Campo escuro.

Consiste na retirada do material direto da linfa da lesdo, observado ao
microscopio com condensador de campo escuro, sendo possivel observar o
treponema vivo e movel. E um teste rapido, de baixo custo e definitivo para o

diagnastico.

Sua sensibilidade varia de 74 a 86%, ja a especificidade pode chegar a 97%,
pois depende da observacdo de um avaliador. (PALMER et al, 2003 e YOUNG,
2000)
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10.1.2. Pesquisa direta com material corado.

Os métodos de coloragdo se baseiam na coloracdo do treponema e sua
visualizacdo no microscopio, porém, todos sdo inferiores ao campo escuro. No
método de Fontana-tribondeau, o material é impregnado por prata, tornando o
treponema visivel. De Burri utiliza tinta da China (nanquim). Na Coloracdo de
Giensa, o T. pallidum se cora palidamente e sua observacao € dificil. Por fim, o
método de Lavaditi usa a impregnacdo de prata em cortes histologicos
(GJESTLAND et al, 2001)

10.1.3. Imunofluorescéncia direta ou DFA-TP (diret flourescent-anti-body

testisg for T. pallidum).

Altamente especifico e com sensibilidade superior a 90%, praticamente
elimina erros de interpretacédo do avaliador com treponemas saprofitas (AVELLERAS
e BOTTINHO, 2006).

10.2. Provas Soroldégicas.

O T. pallidum desencadeia a producdo de dois tipos de anticorpos: as
reaginas (Anticorpos IgM e IgG inespecificos contra cardiolipina), que s&o
fundamentais para os testes nao treponémicos, indicados principalmente para
triagem e monitoramento do tratamento; e o0s anticorpos especificos contra T.
pallidum que sado utilizados nos testes treponémicos, 0s quais sdo fundamentais
para confirmacao do diagnostico (AVELLERAS e BOTTINHO, 2006).
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10.2.1. Testes né&o treponémicos.

Estes testes sao utilizados como triagem e controle do tratamento e
cura, portanto, a persisténcia de baixos titulos nos pacientes curados € chamada de
cicatriz soroldgica, podendo permanecer por anos.

Os primeiros testes utilizavam reacdes de fixacdo de complemento, por
exemplo, a reacdo de Wassermann e Khan que empregava material extraido de
tecidos. Isto tornou dificil a padronizacdo dos testes. Posteriormente,testes com
antigenos purificados chegaram ao laboratorio clinico, tais como o VDRL (Veneral
Disease Research Laboratory), um teste qualitativo e quantitativo que utiliza em sua
reacdo um antigeno comporto por lecitina, colesterol e cardiolipina purificada, a qual
se encontra na parede do T. pallidum. A reacdo de VDRL se positiva entre cinco a
seis semanas ap6s o aparecimento do cancro, portanto ndo pode estar negativa na
fase primaria da doenca, sua sensibilidade é maior na fase secundaria e diminui nas

fases tardias.

A reacdo de VDRL pode apresentar resultado positivo com outros
treponemas além do T. pallidum. Outras situacdes de falso-positivo sdo malaria,
gravidez, mononucleose infecciosa, viroses, tuberculose, hanseniase e doencas
autoimunes como ldpus, porém, nas treponematoses, os titulos geralmente séo
altos, acima de 1/16 ou até superiores a 1/512. Os falsos negativos ocorrem no
excesso de anticorpos (efeito prozona) que podem ser facilmente evitados com
maiores diluicdes do soro (AZEVEDO et al. 2006). Alguns estudos demonstram que
menos de 30% dos recém-nascidos infectados tem titulos maiores que os de suas
maes (LOPES, 2009)

O teste de reagina plasmatica rapido (RPR) mais utilizado é feito por
punctura no quirodactilo. Foi o primeiro teste soroldgico de screening que dispensou
equipamentos convencionais de laboratorio e fornece o resultado em 60 minutos.
Também é quantificAvel, mas ndo comparavel com os titulos obtidos no VDRL.
(AVELLERA e BOTTINHO, 2006. p. 118). A sensibilidade do RPR é maior na fase

priméria da doenca (86%) quando comparado ao teste de VDRL, porém, ha a
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possibilidade de falso-positivo por reagdo cruzada com anticorpos anti-hepatite,
artrite reumatoide ou lipus (LOPES, 2009). O RPR ¢é o teste de triagem mais
utiizado nos Estados Unidos pelo baixo custo e simplicidade (LAFOND e
LUKEHART 2006).

10.2.2. Testes treponémicos.

Os testes treponémicos sao realizados a fim de confirmar a positividade dos
testes ndo treponémicos. O teste com anticorpos treponémicos fluorescente (FTA-
ABS) é de rapida execucédo e de baixo custo, porém também ha a possibilidade de

falso-positivos em doencas autoimunes e outras treponematoses. 19, 21.

O TPHA e o MHA-TP sdo ambos testes de hemoaglutinacdo, sendo o
segundo baseado em hemoaglutinacdo passiva dos eritrocitos sensibilizados de

ovelhas.

No inicio dos anos 90, foram também empregadas técnicas de biologia
molecular, como a reacdo em cadeia da polimerase (PCR), utilizada principalmente
na sifilis primaria por apresentar elevada sensibilidade e especificidade, sendo util
também no diagnodsstico da sifilis congénita e neurossifilis (AVELLERAS e
BOTTINHO, 2006).

10.3.Liquor

O exame LCR é indicado para pacientes com sintomas neurais e pacientes

gue, mesmo apos o tratamento, mantem titulos elevados em reacdes soroldgicas.

Apesar da baixa sensibilidade (30-47% falso-negativo), o VRDL é a reacédo
recomendada para o liquor, pois apresenta alta especificidade. O diagnostico sé
pode ser fechado quando o teste sorologico € positivo, linfocitose (mais que 10
linfocitos/ml) e proteinas no LCR (superior a 40mg/dL) (AVELLERAS e BOTTINHO,
2006).
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10.4.Diagndstico de sifilis congénita.

O diagnéstico de sifilis consiste na avaliagdo conjunta dos critérios clinicos e
laboratoriais. O ministério da salde normatizou como o diagnostico deve ocorrer.

+  Caso confirmado: quando o I’ pallidum ou seu material genético € constatado fisicamente em amostras de lesoes,
liquido amniotico, cordiao umbilical ou de tecidos oriundos da necropsia

+ Caso presuntivo: quando pelo menos um dos seguintes parimetros esti presente:

1 = RN ou crian¢a cuja mie contaminada nio tenha sido tratada ou o foi de forma inadequada;

2 — RN ou crianca exibindo teste treponémico positivo e algumas das seguintes alteracoes: evidéncia de sifilis congénita
a0 exame fisico; alteracoes radiologicas; VDRL positivo no liquor; elevado contetdo de proteinas ou leucocitose no

liquor, na auséncia de outras causas; IgM positiva para lues

3 — Natimorto sifilitico — morte fetal ocorrida em gestacio de mais de 20 semanas ou feto com peso superior a 500g,
nascido de mae com sifilis nao tratada ou inadequadamente tratada.

Fonte: Diretrizes para o controle da sifilis congénita. Brasilia: MS/PN de DST/Aids, 2005

Figura 12: Defini¢Ges sobre o diagnostico da sifilis congénita. Adaptado de AVELLERAS e BOTTINHO.
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11. Tratamento

Em 1928, a descoberta da penicilina por Fleming modificou drasticamente a
perspectiva dos acometidos por sifilis e outras doencas infecciosas no mundo. A
penicilina interfere na producdo dos peptideoglicanos que compdem a parede celular
do T. pallidum, resultando na entrada de agua na bactéria que acaba por ser
destruida. Mohoney, em 1943, mostrou que a penicilina é eficaz em todos os

estagios da sifilis, sendo que sua resposta € rapida com apenas uma dose e

nenhum caso de resisténcia foi documentado.

A concentracdo sérica eficaz € de 0,03 /cm3 e deve ser mantida por um
tempo superior a divisdo do treponema. A droga de escolha é a penicilina benzatina.

Na neurossifilis, a droga de escolha é a penicilina cristalina, pois é capaz de
atravessar a barreira hematoencefalica, por via endovenosa de 10 a 14 dias.

No caso de alergia a penicilina é recomendado o uso de drogas alternativas
como a doxiciclina, a tetraciclina e a eritromicina, de 6 em 6 horas por 15 dias na
fase recente e 30 dias na tardia, entretanto, nenhuma é tao eficiente quanto a
penicilina. No caso de mulheres gravidas, a Unica droga recomendada € a penicilina,
assim, nos casos de alergia, as mesmas devem ser dessensibilizadas e tratadas
com penicilina.

Escquema de tratamento da sifilis

Sifilis recente: sifilis prima:aria
Penicilina bernceatina 200000001, IM., dose anica

Sifilis recente: sifilis secundaria ou latente recente
(com menos de um ano)

Penicilina benzatina <800, 00001, IM, em duas doses
semanais de 2 -00 000071

Sifilis tardia: sifilis terdcaria, sifilis latente tardia (com
mais de um ano) e sifilis Iartente de tempo desconhecido
Penicilina benzatina 7.200.000UL IM, em trés doses

semanais de 2. 4000001071

Figura 13: Esquema de tratamento da sifilis. Fonte: guia de controle de DST. Brasilia: MS/PN de
DST/Aids, 1999

O tratamento da sifilis congénita também é preconizado pelo Ministério da saude
conforme 0S

quadros.
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Esquema de tratamento da sifilis congénita

PERIODO NEONATAL

A - Nos RN de maes com sifilis nio tratada, ou inadequadamente tratada, independente do resultado do VDRL do RN,
realizar: radiografia de ossos longos, puncio lombar(na impossibilidade de realizar esse exame, tratar o caso como neu-
rossifilis) e outros exames, quando clinicamente indicados. E tratar de acordo com os seguintes critérios:
Al - Se houver alteracoes clinicas e/ou sorologicas e/ou radiologicas, o tratamento deverd ser com penicilina cristalina
50.000UT/kg/dose, EV, duas vezes ao dia se tiver menos de uma semana de vida e trés vezes ao dia se tiver mais de uma
semana de vida, por 10 dias; ou penicilina G procaina 50.000ULkg, IM, por 10 dias.
A2 - Se houver alteracio liquorica, o tratamento deverd ser feito com penicilina G cristalina, 50.000UTkg/ dose, EV, duas
vezes por dia se tiver menos de uma semana de vida e trés vezes ao dia se tiver mais de uma semana de vida, por 14 dias.
A3 - Se nio houver alteracoes clinicas, radiologicas e/ou liquoricas, € a sorologia do RN for negativa, deve-se proceder o
tratamento com penicilina G benzatina, IM, na dose anica de 50.000UI/kg. O acompanhamento € obrigatorio; sendo
impossivel 0 acompanhamento, o RN deve ser tratado com o esquema Al.

B - Nos RN de mies adequadamente tratadas: realizar VDRL em amostra de sangue periférico do RN; se for reagente com
titulacio maior que 2 materna e na presenca de alteracoes clinicas, realizar radiografias de ossos longos e andlise do LCR.
E ainda:
B1 - Se houver alteracoes radiologicas, sem alteracoes liquoricas, o tratamento devera ser feito com penicilina G cristali
na, 50.000ULkg/dose, duas a trés vezes ao dia dependendo da idade, por 10 dias; ou penicilina G procaina
50.000UTkg, IM, por 10 dias (esquema Al).
B2 - Se houver alteracio liquorica o tratamento deverd ser o esquema A2.

C - Se o RN nio for reagente ou for reagente com titulacio menor ou igual & materna e também for assintomdtico e com
radiografia de ossos longos sem alteracoes, fazer apenas seguimento ambulatorial.

Figura 14: Esquema de tratamento da sifilis congénita, Fonte: guia de controle de DST. Brasilia: MS/PN de
DST/Aids,
1999

Algoritmo para o diagnostico laboratorial e tratamento da sifilis congénita

Mae com :

Nao tratada ou inade- am
quadamente tratada Adequadamente
| tratada

RN _-,lnt(}mamx)| | RN assintomético | RN sintomdtico

Raios-X ossos,

pungio lombar e Raios-X 0ssos, puncio
b |

hemograma lombar ¢ hemograma

” ;1 Fxames — P m.trm| |, :i.mq |m%ﬁw,|

OF 11AiS LCR LCR alterado ,
LCR normal LCR alterado L‘V'D_RL normal (Neurossifilis)
(Neurossifilis) negatvo i ' Raios-X 0ss0s, Seguimento
pungio lombar ¢ ou
l Tratar-A 1 Tratar-A 2 | = hemograma Tratar - C1
Tratar - A 1 Tratar -A 3 (cristalina/ (cristalina) | I I (benzatina)
(cristalina) Tratar - A 2 ‘_ " procaina) L ‘ l
procaina) (cristalina) (benzatina) — | ' '
r j_:mm::-, LCR alterado
Exames alterados Neurossifilis
nfi:r"n-'::, LCR normal (Neurossifilis)
LCR normal l l
‘ Tratar- A 1 Tratar - A 2
Tratar - A 3 (crist/ proc) (eristalina)
(benzatina)

Figura 15: Algoritimo para o diagnostico laboratorial e tratamento da sifilis congenita. Fonte: : guia de controle de DST.
Brasilia: MS/PN de DST/Aids, 1999
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12. Profilaxia e controle

Embora os testes diagndsticos e o tratamento da sifilis sejam simples e
baratos, a doenca ainda ndo foi erradicada por completo, sendo detectada em
paises subdesenvolvidos. Além disso, sua incidéncia aumentou em varias regides
de paises desenvolvidos. Nessas condi¢cdes, o0 WHO tracou uma estratégia para a
eliminacéo da sifilis apoiada em quatro pontos.

1. Assegurar empenho politico e promog¢dao sustentaveis;
2. Aumentar o acesso e a qualidade de servicos de salde materno-infantil;
3. Diagnosticar e tratar mulheres gravidas e seus parceiros; e

4. Estabelecer sistemas de vigilancia, monitorizacao e avaliacado (CDC, 2006).
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13. Consideracdes finais

Como visto neste trabalho, a sifilis congénita € uma doenca causada pelo
Treponema pallidum e é transmitida via transplacentaria (ou vertical) para o feto
durante a gravidez. O diagnostico é rapido e barato e seu tratamento eficaz,
entretanto, a sifilis congénita ainda é uma problema de saude publica.

Conforme relatado, o numero de notificacbes aumenta anualmente,
evidenciando, segundo Costa et al., a necessidade da melhoria do pré-natal, do
diagnéstico precoce e tratamento das gestantes e seus parceiros. O aumento das
notificagbes pode refletir uma melhora nos servigcos de saude, maior acesso das
gestantes ao pré-natal e aumento da eficiéncia do programa SINAN em notificar os
agravos. Todavia, as notificacbes ainda estdo abaixo do esperado. Estima-se que
67% dos casos sao notificados através do SINAN, isto corrobora o boletim de
epidemiologia sobre sifilis do ministério da satude de 2012.

A sifilis congénita acomete criancas de maes de todas as idades reprodutivas,
0 que demostra a pratica sexual desprotegida independente da idade. A maioria das
maes com sifilis descritas pelo SINAN sdo semelhantes aos perfis de outras
pesquisas e apresentam piores condicbes socioeconémicas, pouca escolaridade e
sdo jovens no auge de sua idade reprodutiva (Costa et al e Saraceni et al). Outro
fator preocupante € o inicio da vida sexual que ocorre cada vez mais precocemente,
como demonstrado no estudo realizado em Fortaleza por Campos et al (2010) que

detectou 34,5% das gestantes com VDRL reativo na adolescéncia.

O melhor método para a reducdo do numero de novos casos de sifilis
congénita € o pré-natal de qualidade, contudo, na ficha de notificacdo de agravos
nao ha a informacédo de quantas consultas a gestante com sifilis realizou durante a
gravidez. Desse modo, ndo é possivel avaliar a variavel do cuidado do pré-natal na
gestante com sifilis congénita. Araujo et al (2006) concluiram que ndo ha o
conhecimento de como o diagnostico precoce € importante, além da dificuldade de

realizar o VDRL prontamente e agendar a consulta para realizacdo do tratamento.

Araujo et al (2006) e Donalisio, Freire e Mendes (2007) concordam no fato de

gue a maior parte das gestantes diagnosticas com sifilis tiveram acesso a servi¢gos
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de saude durante a gravidez, mas néo foi destacada a importancia de retornar ao
servico e realizar o tratamento adequadamente. No Para, Araudjo et al (2006)
verificaram que dos 46 casos confirmados de sifilis congénita, 53,8% das gestantes
tiveram o diagnostico de sifilis durante o pré-natal.

Outro estudo, realizado em S&o Paulo por Donalisio, Freire e Mendes (2007)
com 45 casos de sifilis congénita, identificou que em menos de 50% dos casos o
tratamento da mae antes e depois do parto foi registrado como adequado, o0 que
demonstra a qualidade do pré-natal muito aqguém do desejado, tanto para realizacao
do diagndstico como também para o tratamento. O trabalho de Miranda et al (2007)
com 1.500 parturientes verificou que daquelas com VDRL positivo, somente 50%
conseguiram fazer seu parceiro aderir a um servico de saude para realizar o teste,
como evidenciado por Paz et al (2009), os quais mostraram que gestantes com sifilis
séo vitimas do tratamento ineficaz, da reinfeccdo dos seus parceiros nao tratados e

da transmissao vertical para seus filhos.

A sifilis congénita ainda € um problema de salde publica, apesar do
diagnostico e tratamento simples e baratos. Como descrito, a assisténcia prestada
durante o pré-natal ainda € inadequada e tém pontos que precisam de melhoria
urgentemente, como a identificacdo das gestantes com sifilis e a realizacdo do
tratamento tanto para mulher quanto para seu parceiro. E necesséario também a
realizacdo de um estudo para avaliar as dificuldades, o conhecimento e as praticas
dos profissionais da saude envolvidos na assisténcia pré-natal para, assim,
desvendar os fatores que influenciam na dificuldade da abordagem da sifilis, sejam
eles na sifilis na gravidez, problemas durante o tratamento e o alcance aos parceiros

infectados.
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